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論文内容要旨
 1目的
 慢性腎不全透析症例における血漿レニン活性(以下PRAと略す)について、PRAが生体のNa
 バランスのParameterとして評価出来るかどうかを明らかにする前段階としての基礎的な研究,
 即ち慢性透析患者におけるPRAの動態について透析中のNaの動きとの関係から検討を加えた。
 皿対象と方法
 対象とした患者は43名(1例のAlport症候群を除き全例慢性腎炎による腎不全症例)で男
 性24名,女性19名,年令は15才から65才(平均39.7才)であり,1日の食塩摂取量は
 6～109,1日の尿量は1750～0認であった。透析方法は透析液の供給は50しのポリタ
 ンクを用いる再循環方式で週2～3回,1回6～7時間の血液透析を行い,毎回透析終了時にNa
 除去量,水分除去量を計測した。又PRAは透析開始時と終了時に測定(Haberの改良法)し、
 透析開始時のPRA、透析終了時のPRへ,△PRA(透析終了時のPRA一透析開始時のPRA)
 及び透析前後のPRAの比(透析開始時のPRAを分母とし,透析終了時のPRAを分子として計
 測した1ndexで透析中のPRAの変化率を示す)の4因子と1回の透析における除去物質,即ち
 1回の透析におけるNa除去量,水分除去量及び除去Na/水比(これは1回の透析におけるNa
 除去量を分子に、水分除去量を分母として算出した値で除去Na濃度を示す)の3つを対象した。
 PRAの測定の際は,その前2週間以上降圧剤を中止した。43症例を透析期間別に,透析開始よ
 り11ケ月未満を1群、12ケ月から23ケ月を丑群,24ケ月から35ケ月を皿群,36ケ月
 以上をIV群と全部で4群に分類し各群におけるPRAと透析因子のNa除去量,水分除去量,除去
 Na/水比との関係につき検討した。各透析期間における検査は一症例一回のみとした。更に透析
 症例におけるPRAの分泌機序に及ぼす交感神経系の役割についても検討した。即ち方法はβ一
 B!ockerを透析直後(透析開始時のPRA測定直後)propranolo}20叩を服用,更に3～3.5
 時間後の透析中間時点で再びpropranolo120㎎を服用させ通常通り透析終了時にPRAを測定
 した。.
皿成績
 1.透析開始時のPRA一各透析期間の透析開始時のPRAと前回の透析終了時のNa除去量,水分
 除去量,除去Na/水比の関係は,Na除去量と透析開始時のPRAは皿群でr=0.69(P<α01)
 W群でr=0.59(P<0.05)の正の相関を認めた。水分除去量と透析開始時のPRAとの間には各
 群に有意の相関はなかった。除去Na/水比と透析開始時のPRAの間には.皿群r=0.69(P<α01)
 w群r=o.58(P<o、05)の正の相関を認めた。即ち透析開始時のPRAは,前回の透析における
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 Na除去量,除去Na/水比及び透析期間と密接な関係にあった62.透析終了時のPRA一各透析
 期間における透析終了時のPRAとその際のNa除去量,水分除去量,除去Na/水比の関係では,
 Na除去量と透析終了時のPRAとの間に皿群でr=0.36(P〈0.05),W群でrロ0.60(P〈0.05)
 の正の相関を認めた。水分除去量と透析終了時のPRAの間には各群において相関を認めない。除
 去Na/水比と透析開始時のPRAとの間には,W群でr=0.73(Pく0.01)の正の相関を認めた。
 更に皿群とIV群における透析開始時のPRAと透析終了時のPRAの関係を透析条件としてのNa
 除去量及び除去Na/水比からみてみると,・皿群,IV群における両者の関係は正の相関を示し透析
 終了時のPRAは透析開始時のPRAに影響される事がわかった。以上より透析終了時のPRAは
 透析開始時のPRA,Na除去量,除去Na/水比及び透析期間により規定される事が判明した。
 3.△PRA一各透析期間における△PRAとNa除去量,1k分除去量,除去Na/水比の関係をみ
 てみるとNa除去量と△PRAは皿群でr=0.04(P〈o.05),IV群でr=o.61(P〈o.05)の正の
 相関が見られた。水分除去量と△PRAの聞には各群に有意の相関は認められなかった。一方除去
 Na/水比と△PRAの間には皿群でr=o・40(Pく0・05)・W群で』r=0・75(P<0.01)の正の相
 関を示した。更に△PRAと透析開始時のPRAとの関係は,皿群で「=0・77(P<0.01),IV群でr=0.58
 (P<0.05)の正の相関を認めた。即ち△PRAは1回の透析によるNa除去量,除去Na/水比,
 透析期間及び透析開始時のPRAの4因子の影響を受ける事がわかった。次にNa除去量に対する
 △PRAの比(△PRAを分子に,Na除去量を分母にしたもの)を透析期間別にみてみると,IV群
 の平均値が他の群に比べて低下を示し・透析期間の長期化に伴ない除去Naに対するPRAの生体
 における反応性が低下して来る事を示していた。4.1回の透析におけるPRAの透析前後比一各透
 析期間におけるPRAの透析前後比と、その際のNa除去量,水分除去量,除去Na/水比の関係
 については,Na除去量とPRAの透析前後比は,豆群でr=0.49(P〈0.01),皿群はr=0.52
 (P/0.01),W群r=0.62(P<0.05)の正の相関がみられた。水分除去量とPRAの透析前後比
 との間には各群において有意の相関を認めなかった。除去Na/水比とPRAの透析前後比は,1
 群はr=0.36(P<0,05).皿群r=0、68(P<0.01),IV群r=0.80(P〈0.01)と透析期間を重
 ねる事により,その相関は大となった。5.β一Blocker(proPranolol)の△PRAに対する
 効果一同一症例においてpropranolo1を服用前と服用後のPRAの成績をみてみるとpropra-
 nolol服用によりPRAは著明に抑制され,特に△PRAでみると服用後はいずれの透析期間
 においてもマイナスとなっており,又その抑制効果は透析期間によって余り差は見られていない。
 これらの成績から透析中のPRAの分泌刺激に関してNa除去量及び除去Na/7k比以外に交感神経
 系の関与が大きい事が判明した。
 以上より慢性腎不全透析患者のPRAの動態に影響を与える共通の因子としては,透析中のNa
 除去量,除去Na濃度及び透析期間の3つを指摘する事が出来る。更に交感神経系の役割も大で
 ある。
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 審査結果の要旨
 近年,慢性腎不全に対する透析療法が並及し,多くの症例がこの療法によって生命を保ち得る
 に至った。長期透析患者は高血圧を示すことが多く,その管理があらたに問題となってきた。著
 者春山武は,高血圧管理を合理的に行うためには,これら患者のレニン・アンジオテンシン系の
 動態を解明することが必要と考え,数年をついやして広範な研究を行った。その結果を報告した
 ものが本論文である。
 著者はいわき共立病院に勤務し,多数の腎不全患者を診療している。透析は再循環方式を用い,
 患者の体内より除去したNaや水の量を正確に測定できるようになっている。このような状況が
 この種の研究を成功させたと言える。著者の立場でなければ,このように徹底した研究をなし得
 なかったであろう。
 透析によって除去するNaや水が多いほど血漿レニン活性が高い傾向があった。仔細にみると,
 除去Na/水比,つまり除去Na濃度が最もよく血漿レニン活性と相関を示した。
 また,レニンの分泌は透析期間によって異ることも分った。すなわち,透析の初期には,透析
 によってレニンの放出が大きく変動する傾向はあるが,変化量は不安定である。これに対して,
 透析期間が2年以上に及ぶ症例では,レニン放出の変動幅は狭くなる傾向を示し,かつ,Naや
 水の除去量に対してレニンの放出量が一定化してくる。このことは,高度の機能低下を示す腎で
 もレニン分泌機能が残存し,体液量の変動に正しく反応できるごとを示している。β一遮断剤は
 透析症例においてもレニンの分泌を抑制することが確かめられたとしている。
 以上の如く,この研究は,慢性透析患者のレニンの分泌動態を詳細に追求し,本症に伴う高血
 圧の病態生理の解明に多くの新知見をもたらしたものである。
 よって本論文は学位に相当するものと考える。
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